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研究成果の概要：APJ 欠損マウスでは体温の上昇が観察され、高脂肪食負荷による脂肪組織重
量の増加やインスリン感受性の低下、また耐糖能異常が、野生型マウスと比較して軽減するこ
とが判明し、APJ 欠損マウスではエネルギー消費が亢進していることが示唆された。また、脂
肪細胞特異的 APJ受容体過剰発現マウスにおいては、野生型マウスと比較して脂肪組織量の減
少や、アディポサイトカインである Leptinの血中濃度の低下、また耐糖能の亢進などが観察さ
れ、脂肪組織の APJシグナルが全身の代謝機能に大きく寄与することが明らかとなった。 
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１．研究開始当初の背景 
 生体が機能的な活動を営むためには体内
環境の安定化、すなわち、恒常性の維持が
必要不可欠であり、これは糖代謝・脂質代
謝・血圧制御など様々な代謝調節系との複
雑な相互作用により成り立っている。それ
らの破綻は糖尿病・高脂血症・高血圧とい
った生活習慣病の発症へとつながり、動脈
硬化症や肥満などの合併症は相互破綻の行
き着く先として捉えることができる。 
  近年、心血管系疾患、また、代謝性疾
患において三量体G蛋白質と共役している
7 回膜貫通型受容体からのシグナルが、そ
の病態の進行や抑制に重要であることが判
明しつつある。申請者は最近、7 回膜貫通
型である新規受容体 APJ（putative receptor 
protein related to the angiotensin receptor 
AT1）をクローニングした。APJ 受容体は
同定された当初はリガンドが未同定のオー
ファン受容体であったが、その後、内在性
のリガンとして apelin が他のグループから
報告されている。申請者がマウス APJ受容
体の発現解析を行った結果、血圧制御に関
連する心臓や腎臓、糖・脂質代謝に重要で
ある脂肪組織や消化管、骨格筋に強く発現
することが明らかとなり、APJ 受容体は血
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圧制御や糖代謝、脂質代謝における新しい
制御系である可能性が考えられた。しかし
ながら、APJ 受容体に対する特異的阻害剤
や動物個体モデルが存在しないことから、
APJ 受容体の生理機能解析は困難であった。 
  そこで申請者は APJ 受容体欠損 
(APJ-KO) マウスを世界に先駆けて開発し、
まず血圧制御に対する APJ 受容体の生理機
能を検証し、１）APJ受容体は生体内におい
て血圧降下作用を有する新しい血圧制御系
であること、２）そのメカニズムは APJ 受
容体シグナルによる eNOS の活性化を介す
ること、３）APJ受容体は血圧上昇作用に対
して拮抗する役割をもつことを明らかとし
た（J. Biol. Chem. 2004）。 
 最近、APJ受容体が膵臓ランゲルハンス島
に発現しエネルギー代謝の中核的なインス
リンの分泌を抑制することが Wei らにより
報告されるなど（Regul. Pept., 2005）、APJ受
容体は循環器系以外の制御系にも深く関与
する可能性が考えられている。APJ受容体の
発現解析の結果も考慮し申請者は糖代謝、脂
質代謝における APJ 受容体を介する新規制
御系の存在を考えた。APJ-KOマウスを用い
た先行解析により、APJ-KOマウスでは野生
型（WT）マウスと比較し、高脂肪食負荷に
伴う体重増加が軽減されていること、体内の
脂肪組織重量が減少していることが判明し、
APJ 受容体シグナルが生体内におけるエネ
ルギー代謝に大きく関わっていることが示
唆された。 
 また近年、エネルギー代謝において脂肪組
織は余剰エネルギーの貯蔵に加え、種々のア
ディポカインを分泌する活発な内分泌器官
として全身の代謝に大きく関与することが
判明している。この脂肪組織において APJ
受容体は高発現しており、最近 Boucherらに
より肥満に伴い血中 apelin 濃度が上昇する
こと、また、インスリンが脂肪組織からの
apelin 分泌を促進することが報告され
（Endocrinol., 2005）、申請者は、apelin自身
が新規アディポカインである可能性に加え、
脂肪組織からの APJ 受容体を介する全身性
の代謝ネットワーク制御機構が存在すると
考えた。脂肪組織の機能破綻は、代謝障害を
伴う生活習慣病へと発展することからも、脂
肪組織における代謝ネットワークの解明と
その責任因子の同定は急務である。 
 
 
２．研究の目的 
 新規エネルギー代謝制御系としてのAPJ受
容体シグナルの生理機能解明のため、以下の
２つに焦点を絞り研究を行うこととする。 
（１）APJ受容体シグナルの標的因子の同定
も含め、APJ受容体欠損マウスで認められた
抗肥満作用の分子メカニズムの解明。 
（２）脂肪組織特異的 APJ受容体過剰発現マ
ウスを新たに開発することによる、脂肪組織
からのAPJ受容体を介する全身性の代謝ネッ
トワーク制御機構の解明 
 本研究は、APJ受容体系を生体内における
新規エネルギー代謝制御系としてとらえた
こと、また、その責任組織として脂肪組織に
着目した点が特徴である。また、本研究を遂
行するのにあたり、APJ受容体を基盤とした
aP2-APJマウス、APJ-KOマウス、およびWT
マウスを活用することにより、正常状態、ま
た、肥満惹起状態における APJ受容体シグナ
ルの「増強」、「正常」、「消失」という状況を
作り出し、その影響を個体レベルにて直接検
証する。これにより、APJ受容体の担うエネ
ルギー代謝制御システムを体系的、また、網
羅的に評価することが可能となる。現在、生
活習慣病の発症メカニズムが徐々に判明し
つつある一方、そのイベントの複雑さ故に有
効な薬剤は少なく分子基盤に根差したより
副作用の少ない治療薬の開発が望まれてい
る中、APJ-KO マウスは発生分化に異常が認
められないことから、APJ受容体阻害による
治療への応用が期待される。 
 
 
３．研究の方法 
 エネルギー代謝制御におけるAPJ受容体の
機能解析を行う際の問題点は、APJ受容体に
対する特異的阻害剤が存在しないことであ
る。そのため単一な機能分子としての APJ受
容体を基盤とした APJ受容体欠損マウス
（KO）とともに、脂肪細胞特異的遺伝子導入
マウス（Tg）を新たに作製し、これら遺伝子
操作マウスを最大限活用することが特に有
効であると考えた。 
（１）APJ受容体欠損マウスにおける抗肥満
作用の分子メカニズムの解明 
① マウス系統に対して通常食および高脂肪
食負荷（成長変化の著しい生後 40日目から 8
週間：肥満惹起状態）を行いその影響を検討
する。 
② APJ-KOマウスにおける生理的な表現型
の検討（各主要臓器の組織病理学的解析に加
え、摂食量・体脂肪率など） 
③ APJ-KOマウスにおける表現型の分子メ
カニズムの解明（代謝変化を反映した組織お
よび血中パラメーターの定量による責任分
子の絞り込み） 
④ APJ受容体シグナルの病態の発症・進展に
関わる分子基盤の解明（APJ-KOマウスにお
ける表現型の責任分子とAPJ受容体シグナル
との因果関係を検証） 
（２）脂肪組織からの APJ受容体を介する全
身性代謝ネットワーク制御機構の解明  
① 脂肪組織特異的 APJ受容体過剰発現マウ
スの作製（aP2-APJマウス） 
② 体重変化や主要臓器重量、組織構造や細
胞形態の変化などを形態学的、組織・病理学
的に観察。体脂肪量は X線透過装置を用いて
立体的に定量する。 
③ 耐糖能やインスリン感受性テストなど、
全身性の代謝状況の把握 
④ 糖代謝、脂質代謝に関与する血液中の生
化学的パラメーターの測定 
⑤ 脂肪組織における APJ受容体シグナルネ
ットワークの解明のため、網羅的遺伝子発現
解析として、aP2-APJマウスの白色脂肪組織
を用いたアレイ解析 
 
 
４．研究成果 
（１）APJ受容体欠損マウスにおける抗肥満
作用の分子メカニズムの解明 
① 食事負荷による体重の変化を観察した結
果、通常食、高脂肪食ともに APJ-KOマウス
はWTマウスと比較して平均体重が軽いもの
の有意な差は認められないことが判明した。
また、カロリー摂取の指標である摂食量に関
しては、通常食、高脂肪食ともにWTマウス
と APJ-KOマウスとの間で差は認められなか
った。 
② 基礎代謝の指標となる体温については、
通常食、高脂肪食ともにWTマウスと比較し
て APJ-KOマウスで高いことが示された。 
③ 高脂肪食の負荷によって WT マウスでは
顕著な耐糖能異常やインスリン抵抗性が生
じるのに対し、APJ-KO マウスではそれらの
所見が認められないことが明らかとなった
（下図）。 
 
④ 高脂肪食負荷時において、WTマウスと比
較して、APJ-KO マウスでは脂肪組織の重量
および白色脂肪細胞のサイズが小さく、血中
アディポネクチン濃度が高値であった。 
⑤ 高脂肪食負荷により、WTマウスでは顕著
な炎症性サイトカインの発現上昇が認めら
れたのに対して、APJ-KO マウスではこの変
化が大きく軽減されていた。 
 これらの結果から、APJ-KO マウスでは高
脂肪食時にインスリン感受性抑制作用が軽
減されることで末梢における糖取り込み、及
び消費亢進が引き起こされていることが示
唆され、APJ受容体がエネルギー代謝調節を
担う新たな制御システムの 1つであることが
示された。 
（２）脂肪組織からの APJ受容体を介する全
身性代謝ネットワーク制御機構の解明  
① 脂肪組織特異的に機能する aP2 遺伝子プ
ロモータの下流にAPJ受容体遺伝子の翻訳領
域を連接した融合遺伝子を構築し、マウス受
精卵へ顕微注入することによりトランスジ
ェニックマウスを作製した（aP2-APJマウス） 
② aP2-APJマウスは、WTマウスと比較して、
体重変化、摂食量、飲水量に差は認められな
いことが判明した。 
③ aP2-APJマウスでは、脂肪重量および脂肪
細胞のサイズがWTマウスと比較して減少し
ていた（下図）。また、血中レプチン濃度の
減少が確認された。 
 
④ aP2-APJ マウスは WT マウスと比較して、
グルコース投与時の全身性の耐糖能の亢進
が認められた。 
⑤ 白色脂肪細胞を用いたマイクロアレイ解
析から、aP2-APJ マウスでは、脂肪の蓄積に
関わるトリグリセリド合成系酵素遺伝子群
の発現が低下するとともに、トリグリセリド
分解系酵素遺伝子群の発現が上昇している
可能性が示された。 
 これら結果から、脂肪組織における APJ受
容体は、脂肪の蓄積と分解を制御することに
より全身へのエネルギー源の収支を調整す
る新たなエネルギー代謝システムである可
能性が示された。 
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